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論文内容要旨
 数年前から,当教室で行って来た一連の研究によう,憂頸管自律神経節の機能と子宮頸癌の発生。
 進展との間に密接な関連のある事が明らかとなった,)すなわち勇頸管自律神経の破壊は実験的子
 宮頸癌の進殿を促進し,逆にマウス顎下腺よりの抽出物であるNerveGrOwthFactOr
 (N.G.F)による神経節の機能亢進は癌の進展を抑制する事が証明された。私は勢頸管神経節
 の機能を亢進せしめる物質を探究し,神経節賦活作用を認めた物質について,その発癌ないし,癌
 進展の抑制作用を検討した。
 1)神経節賦活物質のスクリーニング
 実験動物としてはdd.系幼若雌マウメを便用した。窪験に便草した薬剤の種類とその便用量は次
 の如くである00.5%qho・糞直r'onO.牡n1/血aユ,Hσparin20.5u./ma■,E6trad.io■
 0・05mg血a・・G。naa。tr。Pキn5》皿a・・硫酸アト・ピと0・0025皿9/mal・0・02%
 聾orad.renaユ。in〔〕.25ml/皿al,N耀G.F.10〔}ノm乳ユ,,500/皿al,Seratia
l
 Marsun8cen8(S.M,O)■皿9/mal,0、6mg/mal,0.1mg/mal,Ba皿folin
 25mg血al,50mg/malである。投一与方法は,Bamfolinは経口投与,他は総て背部皮下
 に漆射した。隔日2D回投与後に労結合織を含めた子宮,膣,卵巣,腰部冷よび頸部交感神経節な
 どを摘出し,標本を作製し,He皿a七〇xylineo6in染色,Klαe▽erBarrora(K一撃)
 染色,Alcian風ue-P.A.s.一Ma鮪Qn^染色,M8s1染色,.Bo己ian一大塚によ
 る渡銀法などを行ない,労頸管神経節にっき,次の項目を検討した。.爾無処置マウスを対照とした。
 ①神経節の大いさ,②錦内神経細胞数,③核の大悟さ,④核の染色性,⑤胞体の腫大および変性,
 ⑥胞体内生理的顆粒の態度かよび神経線維の態度。その結果..正常の雌マウスの労頸管理神経節の
 長径翁よび短径の平均値は,587×86μであるが,N・G.F.500γ投与群で5DOx
 81μと節の大いさが著明に増大した。諸種の投与物質中,節が腫大したものは,S.M、C.
 lmg(900×格Gμ),Heparin2α5U(580×124μ),Ba皿folin(450×90μ)
 であった。その他の検討物質については}Ba田fOUn25mg}3.M.C・0、6,0.1mg投与
 群では有意差が認められず,Noraこreualin,E8七ra巳iol・Gonaαotropinなどで
 逆に縮少した。また一つの労頸管神経節中の神経細胞数の平均値は294コであるが,聾.σ4F.
 500rJOOr投一与群では.36.5コ,5酪コ,と増加した。他に増加していたものをあげると,
 S.M.(コ、lmg(7〔〕コ),Heparin20.5U(65.i5コ),Bamfolin50mg(6〔〕コ)であ
 った。次に妾頸管神経節中の神経細胞の退行変化をみるために,その核を秋山等の分類によって分
 けてみると,無処置例では.r型55%,H型20%.皿型5%,IV型20%であった。N.G,
 F.,s.M.o.,Bamfolill投与群では,無処羅例とほ醸同様の分布を示した。しかし.
 Heparin投一与群だけは,退行変化を示すm。r▽型がともに著明に減少し,正常の1型が増加し
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 ていた。K.B,染色所見,Ni8s■染色所見攻どについては,N.G.F.投与群は対照無処置
 群と略々同様の所見を示したが,Heparin投与群では退行変化を示す細胞の数が正常よりも少
 ぐ,その他の物質は総て多少とも正常より増加した。自律神経節の楼能という生理学的な問題を形
 態学的所見を,indica七〇rとして適確に判断することは困難なので,一応N.G.F.投与群
 が示した所見を基準として検討したわけであるが,同様の傾向の変化を示したものをあげると,
 S.M.C.,Heparin,Bamfolin.塩化リゾチイムであった。
 2)各種検索物質の発癌阻止作用の検討
 次に上記検索物質中、N、α.F、様作用を示し牟物質,即ちBamfoUn50mg/day,
 S・M.C.0,41nl/2αays,Heparin20・5U/2day・s,塩化リゾチイム1mg/d-ay・
 などを成熟(土d系雌マウスに投与すると共に,子宮頸管にMurphy一滴法により・,20-
 Me七hylcholanthr6ne系を投入(Sむrin9-Method)して,8週后に屠殺し.その子
 宮.膣について標本を作製し,Her出溝f㌦ylin∂08in染色,A].cianblue-P.A.S.
 染色,Era8“Ca-Mas80nのTrichrOme染色,〔}Omori渡銀染色などにより検索した。
 対照として検討物質を投与しないで同様の方法によ夢発癌実験を行攻つた8週目の々ウ玖を模索し
 た。先ず発癌率を検討すると対照の発癌実験のみを行なった群の8週目の浸潤癌発生率は42、9%
 であるが,s.M.c.45.5%,塩化リゾチイム4Z8%.Bamfolin50%であり対照群との
 問に有意差はなかった。しかしH81}arin投一与群の癌発生率はe%であった。対照群の上皮内癌発
 生率は0%であるが,Heparin20%,塩化リゾチイム4.5%で,S.M.C.,Bamfolin
 投一与群には認められなかった。また対照群の異型上皮発生癒は.31』6%であるが,塩化リゾチイ
 ム4.5%、S.M、C.4.5%,Bamfolin16、7%,Heparin40%.であっだ。次に腫瘍の
 発育速度を検討するために腫瘍の大いさを計測すると対照群では筋㎝以上の浸潤増殖を示すものが
 44.4%あったが塩化リゾチイム45.5%,S.M.0・55.5%・Bamfoliu16.4%であり,
 BaエnfOlin投一与例では腰揚の発育速'度がむそい事が明らかとなった。また上皮下の結合織の状
 態を検索すると,M&sβonのTrichrOme染色で,癌周囲結合織の染色性の低下はS.M.G.
 55.5%,BamfOlin55.5%,塩化リゾチイムの10%に認められた。病巣周囲結合織のAエciaロ
 わ1ue-P.A。S.染色性について.S.M.C.,BamfOlin,塩化リゾチイム投与例では,
 P.A.S.優勢であるが,非癌例の上皮下結合織,N.α.狸..Heparinでは,Alcian
 b■u.e優勢であった。銀線維染色所見で病巣周囲の銀線維の増生を認める非簇出型のものと,乏
 しい銀線維が網状に配列する簇出型のものと犀分けると、S、M.C.,塩化リゾチィムは,その
 大部分が簇出型,BamfOlinはその大部分が非簇出型であった。
 以』上の成績を要約すると,勇頸管神経節に対し,N.G.F.様の賦活作用を示したのは,S.
 M・¢・}Heparin・Bamfolin・塩化リゾデ{ムの4種であったが・了この中)H弓Pやripに
 発癌阻L作用があり,BamfOlinには癌進展抑制作用を認めた。
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 審査結果の要旨
 著者の属する教室で行われている一連の研究により,実験的子宮癌と勢頸管神経節との間に密
 接な関係があり,震た顎下腺から抽出されるnervegrow七hprOmotingfac七〇r
 (NαF)は勇頸管神経f葡の機能を亢進したと思われる組織所見を呈すると同時に,子宮癌の発
 生お・よび進,展を阻止することが認められている。著者にt,券頸管神経節の大いさ,飾内神経細胞
 数,核の大いさ,核の染色性,胞体の腫大蔚よび変性,胞体内生理的顆粒の態度むよび神経線維
 の態度…などにつきNG、F注射のとき起る変化をもつて機能亢進所見とし,こ¢)ような亢進所
 見を指標として,諸種物質の神経節賦活作川の有無を検討した。
 1)dd系幼若マウスに,0.3%ChondronO.1濾,Heparin20.5u,Fstra-
 d.io10.05mg,〔}onadotropin5u,硫酸アトロピン0.0925mg,0.02%Nora〔!-
 renal士nO、25擢,NG刑007,5907,Sera七inamar臼un8cens(SMC)
 1mg,0.6mg,0、1mg,・高山ササからの抽出物たるBa.mfolin25mg,5Dmgをそれぞれ
 投与した。
 2)勇頸管神経節を賦活作用があると考えられる所見を呈したものは,NσFのほかにはSM
 G,Heparin,塩化tlゾチーム,Bamfolinなどであった。Es七rad.iol,gonad,o-
 tropinは神祖=節を抑制するよう左所見を示した。
 3)実験的子宮癌マウスにBamfolin50mg/〔1aySMGO.4滋/2day・s,Hepa師
 rin20.51!/2d-ayS,塩化リソチームfm9/day}を投与したところ,Heparinには発癌阻
 止作用があり,Bamfolinには発癌阻止作馳一t明かで友かつたが,癌進展抑制作用を認めた。
 SMOには発癌阻止,鼎進展抑制¢)両作用とも明かでなかった。
 以巳発煙阻止作1'a,癌進展抑制作用をスクリーニングする新しい方法を考案し,新しい癌制.
 圧物質の存在を証明した論文であり,坐位授与に価するもひ)と判定した。
 一249一
